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Od glejaka po COVID-19 – rola oksysteroli w organizmie człowieka

STRESZCZENIE

Cholesterol jest prekursorem w syntezie witaminy D, kwasów żółciowych i hormonów 
sterydowych. Jego utlenione formy, zwane oksysterolami, są produktem pośrednim w 

syntezach, ale także regulują metabolizmem cholesterolu poprzez oddziaływanie na recepto-
ry komórkowe. Cholesterol jest ważnym składnikiem błon komórkowych. Oksysterole wy-
kazują większą aktywność biologiczną niż sam cholesterol, a mając działanie plejotropowe 
na różne typy komórek organizmu wywołują często przeciwstawne efekty. Oksysterole w 
przeciwieństwie do cholesterolu mogą przenikać barierę krew-mózg i wpływać na działanie 
układu nerwowego. Utlenione formy cholesterolu mogą oddziaływać na etiopatogenezę cho-
rób nowotworowych. Podwyższony poziom oksysteroli w tkankach często towarzyszy wielu 
stanom patologicznym, jak: cukrzyca, miażdżyca, demencja lub endometrioza. Utlenione 
formy cholesterolu mogą hamować lub aktywować różne komórki układu odpornościowe-
go, regulując procesami odpowiedzi immunologicznej w przebiegu chorób wirusowych i 
zapalnych.

WPROWADZENIE

Cholesterol jest jedną z najważniejszych cząsteczek budujących komórki 
ciała, jest prekursorem hormonów steroidowych, witaminy D3 i kwasów żół-
ciowych. Jako składnik błony komórkowej wpływa na płynność dwuwarstwy 
fosfolipidowej, decydując o przekazywaniu sygnałów do wnętrza komórki. 
Cholesterol stanowi ważny składnik lipoprotein osocza [1]. Ten sterol w orga-
nizmie może mieć pochodzenie egzogenne lub endogenne. Egzogenny choleste-
rol stanowi około 30% całego cholesterolu w organizmie, jednak przeważająca 
część produkowana jest w komórkach. Potencjalnie każda komórka organizmu 
może produkować cholesterol, jednak w organizmie główna pula cholesterolu 
powstaje w wątrobie, jelitach, skórze i w mózgu [2]. Cholesterol należy do ste-
roidów – związków, które w swojej budowie posiadają układ steranu, zbudo-
wany z trzech pierścieni cykloheksanowych (jeden z nich zawiera też wiązanie 
podwójne) i jednego cyklopentanowego. W cząsteczce cholesterolu atom węgla 
w pozycji 3 w szkielecie steroidu jest podstawiony przez grupę hydroksylową 
(Ryc. 1).

Cholesterol jest związkiem, który może łatwo ulec utlenieniu do substancji 
zwanych oksysterolami. Utlenione pochodne cholesterolu mogą posiadać gru-
pę hydroksylową lub ketonową w pierścieniu, najczęściej przy atomie węgla w 
pozycji 7. Mogą też posiadać inną grupę polarną (np. epoksydową) [3]. Niektó-
re utlenione formy cholesterolu posiadają grupy hydroksylowe w łańcuchu (w 
pozycjach C24, C25, C27); mogą też posiadać więcej niż jedną grupę polarną. 
Oksysterole, podobnie jak cholesterol, mogą pochodzić ze źródła egzogennego 
(pożywienie), ale też potencjalnie mogą powstać w każdej komórce zawierają-
cej cholesterol. Oksysterolami najczęściej występującymi w pożywieniu jest 7α-, 
7β-hydroksycholesterol, 7-ketocholesterol, 24-hydroksycholesterol, 25-hydrok-
sycholesterol oraz epoksycholesterol. Najczęściej źródłem tych oksysteroli jest 
dieta bogata w produkty przetworzone, poddane termicznej obróbce, natlenie-
niu i o długim terminie ważności (Tab. 1) [4]. Endogenna produkcja oksysteroli 
zachodzi na dwa sposoby: na drodze enzymatycznej oraz tzw. rodnikowej, pod-
czas której dochodzi do utleniania cholesterolu przez wolne rodniki (ROS – ang. 
Reactive Oxygen Species), takie jak rodnik hydroksylowy (OH•) (Ryc. 1) [5]. 
Reakcje enzymatyczne są jednym ze źródeł powstawania oksysteroli w organi-
zmie. Enzymami biorącymi udział w przemianie cholesterolu w oksysterol są 
oksydoreduktazy (głównie cytochrom P450, będący elementem łańcucha trans-
portu elektronów), transferazy (acyl-CoA transferaza cholesterolu) i hydrolazy 
(esteraza cholesterolu) [6].

Rola utlenionych form cholesterolu w organizmie jest bardzo złożona i nie-
jednoznaczna. Oksysterole są obecne w wielu wewnątrzkomórkowych szlakach 
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metabolicznych i biorą udział w utrzymaniu homeostazy 
cholesterolowej (Ryc. 2). Utlenianie cholesterolu w komór-
kach ma na celu eliminację nadmiarowego cholesterolu z 
komórki i przekształcenie jego utlenionych form do kwa-
sów żółciowych. Oksysterole są również produktem po-
średnim w syntezie hormonów steroidowych [7]. Oprócz 
swojej roli w metabolizmie, utlenione formy cholesterolu 
mają też wpływ na działanie komórek poprzez receptory 

błonowe oraz jądrowe. Wpływ oksysteroli na organizm jest 
bardzo złożony, zależny od stężenia, rodzaju komórki na 
którą oddziałuje oraz od rodzaju receptora wiążącego oksy-
sterol. Receptory błonowe rozpoznające zewnątrzkomór-
kowe oksysterole to głównie białka transbłonowe, mające 
w swojej wewnątrzkomórkowej domenie możliwość wią-
zania białka G i przekazywania kaskady sygnału do jądra 
komórkowego (receptory GPR183, CXCR2). Sygnał od tego 

Rycina 1. Budowa cząsteczki cholesterolu i wybranych oksysteroli. Na schemacie zaznaczono numerację atomów węgla w cząsteczce cholesterolu (kolor niebieski). Kolo-
rem zielonym zaznaczono skróty nazw enzymów katalizujących reakcje powstawania danego oksysterolu (CYP – cytochrom, Ch – enzym hydrolaza). Kolorem czerwo-
nym oznaczono skrót reakcji wolnorodnikowych (ROS – Reactive Oxygen Species) prowadzących do autooksydacji cholesterolu.

Rycina 2. Wpływ oksysteroli na procesy wewnątrz komórek.
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rodzaju receptorów wpływa na migracje komórek, działa 
pro-zapalnie poprzez pobudzenie komórek układu immu-
nologicznego, głównie limfocytów B i T oraz neutrofili [8].

Jednym z najważniejszych czynników wewnątrzkomór-
kowych wiążących oksysterole są czynniki regulujące dzia-
łanie białka SREBP (ang. Sterol Regulatory Element-Binding 
Protein). SREBP jest czynnikiem transkrypcyjnym, który 
odpowiada za kontrolę transkrypcji enzymów regulujących 
biosyntezą tłuszczów w komórkach [9]. Innym czynnikiem 
wewnątrzkomórkowym rozpoznającym oksysterole jest 
duża rodzina białek OSPB (ang. Oxysterol Binding Proteins 
Family). Są to białka biorące udział w kaskadzie sygnału, re-
gulujące metabolizmem lipidów, transportem cholesterolu 

oraz biorące udział w transporcie pęcherzyków komórko-
wych [10]. Najstarszym poznanym receptorem dla oksyste-
roli jest jądrowy receptor LXR (ang. Liver X Receptors). LXR 
odpowiada za transport cholesterolu, produkcje Apolipo-
proteiny E (ApoE), która jest hydrofilnym składnikiem li-
poprotein HDL (ang. High Density Lipoprotein) oraz VLDL 
(ang. Very Low Density Lipoprotein), powstającym głównie 
w wątrobie. Receptor LXR bierze także udział w apoptozie 
komórek, aktywacji makrofagów i mielinacji komórek ukła-
du nerwowego [11]. Inne receptory rozpoznające oksystero-
le, to receptory z rodziny ROR (ang. ROR – Related Orphan 
Receptors) (RORα, RORβ and RORγ) oraz receptor estrog-
enowy ER (ang. Estrogen Receptor α (ERα)). Działanie oksy-
steroli na receptor estrogenowy może wiązać się promowa-
niem rozwoju hormonozależnych nowotworów piersi [12].

Oksysterole mogą przenikać dwuwarstwę fosfolipido-
wą, wbudowując się w błonę komórkową. Obecność oksy-
steroli w błonie komórkowej może zmieniać jej płynność i 
wpłynąć na konformacje receptorów błonowych i sposób 
przekazywania sygnałów do wnętrza komórki [13]. Zmiana 
płynności błony komórkowej zależy od rodzaju cząsteczki 
oksysterolu i jego stężenia. Stężenia w zakresie 1-100 µM 
mogą wywoływać apoptozę komórek w hodowli in vitro 
[14]. Zaburzenia elastyczności błony komórkowej mogą 
doprowadzić do apoptozy komórki. Proces programowa-
nej śmierci charakteryzuje indukcja sygnału wewnątrz-
komórkowego, aktywacja kaspaz, a w końcowym etapie 
fragmentacja chromatyny i rozpad komórki. Oksysterole 
mogą wywołać także zjawisko autofagii z obecnością cha-
rakterystycznych wakuoli autofagicznych. Efekt działania 
oksysteroli na komórki in vitro często jest określany oksy-
apoptofagią, jako kombinacja apoptozy, autofagii i stresu 
oksydacyjnego [15]. Niektóre oksysterole (7-ketocholeste-
rol, 7β-hydroksycholesterol, 24(S)-hydroksycholesterol) 
wywołują stres oksydacyjny w komórce, peroksydacje lipi-
dów, wzrost stężenia wolnych rodników. 7-ketocholesterol 
jest często produktem działania wolnych rodników w ko-
mórkach, ale także ten sam związek ma zdolność indukcji 
powstawania wolnych rodników tlenowych. Cholesterol 
jest także składnikiem w membranie mitochondrium, gdzie 
mogą powstać jego utlenione formy na drodze autooksyda-
cyjnej lub enzymatycznej, za pośrednictwem cytochromu 
[16].

ROLA OKSYSTEROLI W ORGANIŹMIE

Oksysterole pełnią ważne biologiczne funkcje i ich rola w 
organizmie człowieka ma szczególne znaczenie (Ryc. 3). Po-
niższe rozdziały omawiają wpływ oksysteroli na poszcze-
gólne narządy zarówno w procesach fizjologicznych, jak i 
patologicznych

OKSYSTEROLE W UKŁADZIE NERWOWYM

Ważący około kilograma mózg człowieka jest organem 
zawierającym blisko 20% cholesterolu całego ciała. Chole-
sterol nie może przenikać przez barierę krew-mózg i jest 
syntetyzowany w mózgu, głównie przez astrocyty. Cho-
lesterol jest głównym komponentem błony komórkowej 
neuronów i komórek glejowych, składnikiem mieliny, pełni 
ważne funkcje w przekaźnictwie synaptycznym [17]. Cho-

Tabela 1. Poziom oksysteroli w niektórych produktach żywnościowych suro-
wych i przetworzonych na podstawie: Silvio J. V. Vicente, Geni R. Sampaio, Car-
los K. B. Ferrari &Elizabeth A. F. S. Torres. Oxidation of Cholesterol in Foods and 
Its Importance for Human Health Pages 47-70, Published online:19 Dec 2011, doi.
org/10.1080/87559129.2011.594972

Rodzaj żywności Badany skład oksysteroli

Zawartość 
oksysteroli 
w produkcie 
w ug/g

Pierś z kurczaka 
surowa

22-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol 17,3

Pierś z kurczaka 
pieczona

22-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol
7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol

27,1

Majonez 7-ketocholesterol 2,0

Susz z jajek 7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 42

Jajka marynowane 7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 5,5

Mięso wieprzowe 
surowe

7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 172,5

Mięso wieprzowe 
grillowane

7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 337,6

Mielone mięso wołowe 7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 60,5

Mielone mięso 
wołowe gotowane

7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 103,2

Suszone solone 
krewetki

7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 77,3

Sardynki surowe

22-hydroksycholesterol
19-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol
25-hydroksycholesterol
7-ketocholesterol

19,4

Sardynki grillowane

22-hydroksycholesterol
19-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol
25-hydroksycholesterol
7-ketocholesterol

41,6

Filet z morszczuka 
surowy

22-hydroksycholesterol
19-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol
25-hydroksycholesterol

8,0

Filet z morszczuka 
grillowany

22-hydroksycholesterol
19-hydroksycholesterol
24-hydroksycholesterol
25-hydroksycholesterol
7-ketocholesterol

18,5

Skóra wieprzowa 
głęboko smażona

7-ketocholesterol
7α,β-hydroksycholesterol 57,2
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lesterol jest syntetyzowany de novo z acetylokoenzymu A, a 
następnie jest magazynowany i transportowany w lipopo-
proteinach zawierających Apopliporoteinę E (ApoE). Nad-
miar cholesterolu w komórkach mózgu jest utleniany, głów-
nie na drodze enzymatycznej, do 24-hydroksycholesterolu. 
Oksysterole, z racji obecności w swojej strukturze dodatko-
wych grup polarnych, mogą przenikać przez barierę krew-
-mózg, wpływając tym samym na metabolizm cholesterolu 
oraz funkcjonowanie układu nerwowego [18]. Oksystero-
lem, który wnika z krwi obwodowej do centralnego układu 
nerwowego jest głównie 27-hydroksycholesterol. Zarówno 
24-hydroksycholesterol, jak i 27-hydroksycholesterol, mogą 
wpływać na metabolizm cholesterolu, a także produkcję 
ApoE poprzez oddziaływanie na receptor LXR. Inne oksy-
sterole występujące w mózgu to 7α-hydroksycholesterol, 
7β-hydroksycholesterol, 7-ketocholesterol oraz 25-hydrok-
sycholesterol [19].

Oksysterole mają plejotropowy wpływ na komórki; 
mogą działać cytotoksycznie lub onkogennie. Przykłado-
wo, 27-hydroksycholesterol poprzez stymulacje podziałów 
komórek, promowanie migracji i inwazji komórek ułatwia 
wzrost komórek guza glioblastoma in vitro. Wysoki poziom 
tego oksysterolu stwierdzany w guzach glejaka wyizolowa-
nych od pacjentów wiązał się z gorszym rokowaniem [20]. 
Z drugiej strony, wysokie stężenia oksysteroli są cytotok-
syczne dla komórek nowotworowych w hodowli, co może 
mieć znaczenie w rozwoju chemioterapii guzów [21]. Glejak 
wielopostaciowy jest najczęściej występującym nowotwo-
rem złośliwym mózgu. Obecnie stosowane terapie onko-
logiczne przedłużają życie pacjenta średnio o 15 miesięcy, 
więc konieczne jest znalezienie nowych metod leczenia tego 
nowotworu. Jedną z nich są związki regulujące metaboli-
zmem cholesterolu w komórkach glejaka, takie jak agoniści 
receptora LXR, do których należą oksysterole. Produkcja 
cholesterolu w komórkach nowotworowo zmienionych jest 
inna niż w komórkach normalnych i podlega na aktywacji 
receptora LXR oraz nadaktywności czynnika SREBP. Za-
blokowanie LXR może prowadzić do znacznego obniżenia 

poziomu cholesterolu w komórkach i w konsekwencji do 
obumarcia komórek glioblastoma [22]. Oksysterole, takie 
jak 25-hydroksycholesterol mogą wiązać się z receptorem i 
wpływać na produkcje cholesterolu oraz hamować prolife-
racje komórek. W komórkach glioblastoma zaobserwowano 
zmniejszoną ekspresję cytochromu produkującego 24-hy-
droksycholesterol. Zmniejszony poziom CYP46A1 wiązał 
się z gorszym rokowaniem i postępem rozwoju choroby. 
Przywrócenie produkcji 24-hydroksycholesterolu powodo-
wało wyhamowanie tempa podziałów komórek [23].

Wytwarzany w mózgu 24-hydroksycholesterol jest za-
angażowany zarówno w proces homeostazy cholesterolu, 
jak i w procesy neurodegeneracyjne, głównie poprzez ge-
nerowanie stresu oksydacyjnego w komórkach [24]. Utle-
nione formy cholesterolu mają swój udział w patogenezie 
choroby Alzheimera. Podłoże molekularne tej choroby nie 
jest do końca poznane; wiadomo, iż zarówno stres oksyda-
cyjny, procesy zapalne, ale także zaburzenia metabolizmu 
cholesterolu są przyczyną tej choroby prowadzącej do de-
mencji. Mutacje w genie Apolipoproteiny E i białek związa-
nych z transportem cholesterolu często towarzyszą rozwo-
jowi choroby Alzheimera. W tkance kory mózgowej osób 
chorych występuje podwyższona ilość 7-ketocholesterolu 
i 7β-hydroksycholesterolu – oksysteroli, które powstają na 
drodze nieenzymatycznej. Natomiast w krwi obwodowej 
chorych stwierdzono podwyższony poziom 7-ketocholeste-
rolu. Przyczyną pojawienia się utlenionych form choleste-
rolu może być stres oksydacyjny, peroksydacja lipidów, ale 
także uszkodzenie bariery krew-mózg w przebiegu procesu 
chorobowego [25,26]. Obecność utlenionych form choleste-
rolu związana jest z hipercholesterolemią w krwi obwodo-
wej oraz procesem miażdżycy naczyń. Miażdżyca naczyń 
wraz z hiperglikemią lub hipoglikemią zwiększają ryzyko 
rozwoju choroby Alzheimera. Wspólnym mianownikiem 
cukrzycy i demencji są właśnie zaburzenia metabolizmu 
cholesterolu w centralnym układzie nerwowym [27].

Rycina 3. Wpływ oksysteroli na poszczególne układy narządów i procesy patologiczne
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OKSYSTEROLE W UKŁADZIE KRĄŻENIA

W ludzkim osoczu najczęściej stwierdza się 
27-hydroksycholesterol, 24-hydroksycholesterol i 
7α-hydroksycholesterol. Poziom tych oksysteroli we krwi 
zdrowych osób jest bardzo niski, wynosi około 60 ng/ml 
osocza. Zwiększenie poziomu oksysteroli jest obserwowane 
w wielu chorobach układu krążenia, w tym także w cukrzy-
cy i miażdżycy. [28] W cukrzycy typu II poziom 25-hydrok-
sycholesterolu i 27-hydroksycholesterolu jest podwyższony 
w porównaniu do grupy kontrolnej. Pomimo, że cukrzyca 
jest schorzeniem polegającym głównie na zaburzeniach 
w przemianie węglowodanów, to również towarzyszy jej 
w zaburzenie homeostazy lipidów. Metabolizm lipidów 
odgrywa dużą role w mechanizmach insulinooporności. 
Oksysterole jako produkt utleniania cholesterolu mogą być 
markerem dla peroksydacji lipidów, ale także zmiana stęże-
nia oksysteroli we krwi i w narządach może posłużyć jako 
marker w cukrzycy [29,30].

Miażdżyca jest związana z procesem starzenia się i prze-
wlekłym zapaleniem związanym z aktywacją komórek 
układu immunologicznego. Proces ten polega na groma-
dzeniu się w okolicach śródbłonka naczyń złogów składa-
jących się z lipoprotein o małej gęstości oraz makrofagów 
piankowatych (makrofagów obładowanych utlenionymi 
LDL). Powstałe w ten sposób pasma miażdżycowe z cza-
sem włóknieją formując tzw. blaszkę miażdżycową [31]. 
Miażdżyca może prowadzić do zaburzeń przepływu krwi 
i niedotlenienia organu. Lipoproteiny o małej gęstości (ang. 
LDL - Low Density Lipoprotein) są głównymi nośnikami cho-
lesterolu w układzie krwionośnym. LDL mogą przenikać do 
komórek, gdzie dochodzi do utleniania lipidów, głównie w 
reakcjach wolnorodnikowych. Utlenione LDL mogą zostać 
rozpoznane przez receptory makrofagów [32,33]. Oksydacja 
lipoprotein wywołuje efekt cytototoksyczny w komórkach 
endotelialnych. Aktywacja czynnika traskrypcyjnego NFκB 
w komórkach śródbłonka prowadzi do wydzielania chemo-
kin i przewlekłego procesu zapalnego. Pod wpływem wol-
nych rodników utleniony zostaje cholesterol przenoszony 
przez lipoproteiny [34]. Prowadzi to do powstania oksyste-
roli, głównie 7-ketocholesterolu, 7β-hydroksycholesterolu 
i 7α-hydroksycholesterolu, które występują w relatywnie 
dużych stężeniach w komórkach piankowych oraz blasz-
kach miażdżycowych. Pojawienie się oksysteroli w stanie 
zapalnym naczynia dodatkowo przyspiesza powstawanie 
zmian patologicznych i blaszki miażdżycowej [34,35]. Kon-
sekwencją miażdżycy jest często niedotlenienie mięśnia ser-
cowego. U pacjentów po zawale serca w błonie erytrocytów 
występuje wysoka zawartość 7-ketocholesterolu. Ten oksy-
sterol ma właściwości silnie cytotoksyczne i może wpływać 
na regeneracje tkanki po niedotlenieniu mięśnia sercowego 
[36,37].

OKSYSTEROLE A OTYŁOŚĆ

Nadwaga i otyłość należą do chorób cywilizacyjnych 
związanych ze zwiększonym ryzykiem zapadalności na 
wiele chorób jak cukrzyca, miażdżyca. Nadmierna podaż 
cukrów i tłuszczy, akumulacja lipidów prowadzi do oty-
łości. Spożywanie wysoko przetworzonej żywności wiąże 
się ze konsumpcją większej ilości cholesterolu i jego utle-

nionych form – oksysteroli. Wzrost białej tkanki tłuszczowej 
jest spowodowany zwiększaniem się liczby i rozmiarów 
komórek tłuszczowych zwanych adipocytami. Zwiększe-
nie rozmiarów adipocytu indukuje wytwarzanie cytokin 
prozapalnych i adipokin sprzyjającej insulinooporności i 
rozwojowi cukrzycy typu II. Adipogeneza jest procesem 
skomplikowanym i wieloetapowym, zależy od ekspresji ge-
nów pod wpływem wielu różnych czynników, w tym także 
od oksysteroli [38]. Jednym z czynników transkrypcyjnych 
biorących udział w różnicowaniu adipocytów jest SREBP 
regulujący także homeostazę cholesterolu [39].

OKSYSTEROLE W NOWOTWORACH

Otyłość i nadmierne spożycie oksysteroli może powodo-
wać dyslipidemie i chroniczny stan zapalny. Wysokie BMI 
(ang. Body Mass Index), syndrom metaboliczny, hypercho-
lesterolemia, a także cukrzyca sprzyjają rozwojowi złośli-
wych nowotworów wątroby, trzustki, jelit i nerek. Hyper-
cholesterolemia zwiększa także zapadalność na raka piersi 
[40]. W tkankach transformowanych nowotworowo obser-
wuje się zwykle większe stężenie cholesterolu i co za tym 
idzie także oksysteoli niż w tkance zdrowej. Wynika to z 
faktu, iż komórki nowotworowe zwiększają produkcję i wy-
chwyt cholesterolu, aby dostarczyć cholesterol jako budulec 
dla szybko dzielących się komórek [41]. Lipoproteiny HDL 
odpowiadają za usuwanie nadmiarowego cholesterolu, co 
potencjalnie może także obniżać stężenie oksysteroli w na-
rządach i tkankach. Wysokie stężenie HDL jest korzystne 
w przypadku rokowania dla raka piersi, w powstawaniu 
którego swój udział mają oksysterole [42,43]. Oszacowano, 
iż pacjentki chore na raka piersi przyjmujące statyny - leki 
hamujące produkcję cholesterolu – mają lepsze rokowania 
w leczeniu tej choroby [44]. In vivo oksysterole mogą zwięk-
szać lokalną produkcję estrogenów przez adipocyty i sprzy-
jać rozrostowi guza. 25-hydroksycholesterol jest także ligan-
dem dla receptora estrogenu, może regulować podziały ko-
mórkowe i promować przerzuty [45]. W tkance raka piersi 
oznaczono podwyższony poziom 27-hydroksycholesterolu, 
który może wiązać się do receptora estrogenu i sprzyjać po-
większaniu guza. Oksysterole mogą mieć również działanie 
mutagenne na komórki w hodowli poprzez indukcje wol-
nych rodników tlenowych powodujących uszkodzenia w 
DNA komórek. 7-ketocholesterol i β-epoksycholesterol po-
wodują powstawanie tlenu singletowego w komórkach linii 
białaczkowej. Oksysterole wpływają na łańcuch transportu 
elektronów w błonie mitochondrialnej, generując powstanie 
wolnych rodników [46].

Kancerogenność oksysteroli i ich udział w powstawaniu 
raka jest wnikliwie badane, a wyniki nie są jednoznaczne. 
Przykładowo, 25-hydroksycholesterol i 27-hydroksycho-
lesterol mogą stymulować podziały komórek rakowych w 
hodowli in vitro [47,48]. Z drugiej strony, niektóre oksy-
sterole mogą przeciwdziałać powstawaniu raka poprzez 
ograniczenie inwazji i migracji komórek rakowych [49,50]. 
Działanie antykancerogenne oksysteroli może opierać się 
na ich cytotoksyczności i zdolności do wywołania selektyw-
nej apoptozy komórek nowotworowych [51]. Oksysterole 
mogą także wpływać na ekspresję genów komórek układu 
immunologicznego, tworząc środowisko sprzyjające no-
wotworom. Niektóre oksysterole mogą zwiększać ekspre-
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sję czynnika transformującego TGFB1 (ang. Transforming 
Growth Factor) w makrofagach i fibroblastach sprzyjając po-
wstawaniu raka jelita grubego [52]. Wrzodziejące zapalenie 
jelit wiąże się ze zwiększoną zapadalnością na raka jelita 
grubego. Pacjenci z zapaleniem jelit mają podwyższony po-
ziom niektórych oksysteroli i cholesterolu w resztkach ka-
łowych w porównaniu ze zdrowymi osobami, co koreluje z 
zapadalnością na raka jelita grubego [53].

Makrofagi TAM (ang. Tumor-Associated Macrophages) są 
najczęściej spotykanymi komórkami układu immunologicz-
nego w środowisku guza nowotworowego. Tego typu ma-
krofagi wykazują określone cechy, które sprzyjają rozwojo-
wi guza, a mianowicie wydzielają czynniki pobudzające an-
giogenezę, immunosupresje guza oraz czynnik TGFB [54]. 
Za działanie immunosupresyjne TAMs może odpowiadać 
27-hydroksycholesterol, który wpływa na ekspresje genów 
makrofagów [55]. Role oksysteroli w rozwijaniu immuno-
supresji TAM potwierdza fakt, iż podawanie statyn może 
zmniejszać ilość komórek TAM w środowisku raka płuc 
[56].

OKSYSTEROLE W UKŁADZIE ROZRODCZYM

Cholesterol i jego utlenione pochodne są kluczowymi 
cząsteczkami w syntezie hormonów steroidowych. Oksy-
sterole mają swój udział w dojrzewaniu oocytów i plemni-
ków [57,58]. Stężenie oksysteroli wzrasta podczas ciąży [59]. 
Anomalie w układzie rozrodczym i bezpłodność zarówno 
kobiet, jaki i mężczyzn często związane są z zaburzeniami 
w równowadze cholesterolowej. Przykładem może być ko-
relacja otyłości, dyslipidemii i syndromu metabolicznego z 
zaburzeniami płodności takimi, jak zespół policystycznych 
jajników. Tej chorobie często towarzyszy spadek poziomu 
lipoprotein HDL i nagromadzenie tzw. „złego cholestero-
lu”, co może skutkować wzrostem stężenia oksysteroli w 
tkankach [60].

Inną przyczyną bezpłodności może być endometrioza. 
Jest to schorzenie polegające na wzroście i rozwoju tkanki 
endometrialnej poza jamą macicy, głównie w przestrzeni 
otrzewnowej, jajnikach i jajowodach. Również tej chorobie 
stwierdza się podwyższony poziom 25-hydroksycholeste-
rolu zarówno w jamie otrzewnej, jak i w osoczu oraz na-
gromadzenie makrofagów i komórek T regulatorowych. 
Podwyższony poziom 25-hydroksycholesterolu może ha-
mować komórki cytotoksyczne, co prowadzi do tolerancji 
immunologicznej i wzrostu ognisk endometriozy [61].

OKSYSTEROLE W STANACH ZAPALNYCH 
I INFEKCJACH WIRUSOWYCH

Funkcją oksysteroli jest nie tylko utrzymanie homeosta-
zy cholesterolu, ale też udział w regulacji odporności orga-
nizmu. Niektóre oksysterole działają jako chemoatraktant 
dla komórek dendrytycznych, limfocytów B, makrofagów. 
Oksysterole mogą regulować różnicowaniem komórek T, 
a także wpływać na limfocyty B hamując produkcje prze-
ciwciał [62]. Główną ścieżką aktywacji sygnałów wewnątrz 
komórek immunologicznych jest pobudzenie receptora 
LXR [63]. Oksysterole są jednym z ligandów tego recepto-
ra, mogą działać zarówno pro-zapalnie, jak i hamująco na 

komórki układu odpornościowego. Najczęściej opisywany 
jako immunomodulator, 25-hydoksycholesterol może dzia-
łać przeciwzapanie, hamując wydzielanie cytokin prozapal-
nych wywołanych pobudzeniem receptora TLR (ang. Toll 
Like Receptor) [64]. Z kolei w stanach zapalnych w płucach 
wzrasta stężenie 25-hydoksycholesterolu produkowanego 
przez makrofagi lub neutrofile w przebiegu przewlekłego 
obturacyjnego zapaleniu płuc. 25-hydroksycholesterol dzia-
ła w płucach głównie jako substancja prozapalna, wzmac-
niająca wydzielanie Il-6 [65]. Podczas infekcji wirusowej w 
aktywowanych makrofagach i komórkach dendrytycznych 
pod wpływem działania interferonu i receptora TLR docho-
dzi do dochodzi do aktywacji genu hydrolazy 25-hydrok-
sycholesterolu i wzrostu poziomu tego oksysterolu. 25-hy-
droksycholesterol może przeciwdziałać replikacji białek 
wirusowych w komórkach w hodowli in vitro. W chorobach 
infekcyjnych, wirusowych obserwuje się zmianę poziomu 
oksysteroli we krwi pacjentów [66].

Ludzkie zdrowe płuca zawierają podwyższoną ilość 
27-hydroksycholesterolu produkowanego przez makrofagi 
w pęcherzykach płucnych. Prawdopodobnie podwyższony 
poziom tego oksysterolu pomaga w utrzymaniu homeosta-
zy. Stężenie tego oksysterolu wzrasta w podczas infekcji wi-
rusowych w tkance płucnej i we krwi [67]. Może to wynikać 
z faktu, iż niektóre oksysterole, takie jak 27-hydroksycho-
lesterol i 25-hydroksycholesterol przeciwdziałają wnikaniu 
wirusów Zika, HCV, HIV do komórek in vitro. Oksysterole 
mogą przeciwdziałać infekcji wirusowej poprzez oddziały-
wanie na błonę komórkową, mogą uniemożliwiać wytwo-
rzenie fuzji pomiędzy otoczką lipidową wirusa, a błoną 
komórki gospodarza, co utrudnia wnikanie wirusów do 
wnętrza komórek [68, 69].

Znaczenie oksysteroli w przebiegu chorób infekcyjnych 
dodatkowo podkreśla fakt, iż w ostrym przebiegu CO-
VID-19 znacząco maleje poziom antywirusowego 27-hy-
droksycholesterolu w krwi pacjentów. Natomiast poziom 
7β-hydroksycholesterolu i 7-ketocholesterolu wzrasta u pa-
cjentów z COVID-19 [70]. Są to oksysterole, które powstają 
na drodze nieenzymatycznej, jako produkt utleniania przez 
wolne rodniki tlenowe. Wzrost stężenia tych oksysteroli, 
szczególnie u osób z cukrzycą i hipercholesterolemią, może 
korelować z ciężkim powikłaniami. Działanie oksysteroli 
jest związane z mechanizmami obronnymi, ale ich gwał-
towny wzrost może zwiększyć stan zapalny i stres oksyda-
cyjny. Zbyt duże stężenie tych oksysteroli w tkankach nie 
jest korzystne, ze względu na ich cytotoksyczne działanie. 
Wysokie BMI, cukrzyca, dyslipidemia, choroby krążenia 
są głównym czynnikiem ryzyka ciężkiego przebiegu CO-
VID-19, co potwierdza istotność procesów związanych z 
oksysterolami. Statyny, leki hamujące syntezę cholestero-
lu także obniżające poziom utlenionych form cholesterolu 
mogą więc modulować odpowiedź immunologiczną prze-
ciwko wirusowi SARS CoV-2 i łagodzić przebieg zakażenia 
[71,72].

PODSUMOWANIE

Oksysterole, jako pochodne cholesterolu, pełnią istotną 
rolę w metabolizmie komórek prawidłowych i nowotwo-
rowych. Metabolizm cholesterolu może stać się celem no-
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wych terapii antynowotworowych, jako że komórki rakowe 
mają inny mechanizm produkcji cholesterolu niż komórki 
prawidłowe. Oksysterole mogą przyczyniać się do rozwo-
ju choroby nowotworowej, ale też mogą być czynnikiem 
wspomagającym chemioterapię poprzez swoje właściwości 
cytotoksyczne lub poprzez wpływ na receptory i płynność 
błon komórkowych. Oksysterole mogą też stać się marke-
rem w diagnostyce chorób nowotworowych, cukrzycy i sta-
nach zapalnych. Utlenione formy cholesterolu mają wpływ 
na wiele procesów fizjologicznych i patologicznych, ale ich 
rola nie jest jednoznaczna i wymaga dalszych wnikliwych 
badań.
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SUMMARY
Cholesterol is a precursor molecule for vitamin D, bile acids, and steroid hormones. Its oxidized forms, called oxysterols are by-products for 
synthesis, but also regulate cholesterol’s metabolism through different cell receptors. Cholesterol and oxysterols are important cell membra-
ne components. Oxysterols show more biological activity than cholesterol itself, due to their pleiotropic cell effects. Oxysterol, contrary to 
cholesterol can cross the blood-brain barier and influence the nervous system. The etiology and pathogenesis of cancer can also be influenced 
by oxysterols. Elevated levels of oxysterol is often observed in many pathological state: diabetes, atherosclerosis, dementia, or endometriosis. 
Cholesterol’s oxidized forms can regulate immunity by activation or suppression of the immune cell during virus infection and inflammation.


